Sp. zn. sukls4872/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Fludarabine Accord 25 mg/ml koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje fludarabini phosphas 25 mg.

2 ml roztoku obsahuji fludarabini phosphas 50 mg.
Pomocna latka se zndmym ucinkem:

Jeden ml obsahuje méné nez 1 mmol sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro injekéni/infuzni roztok

Ciry, bezbarvy nebo slabé hnédo-7luty roztok bez &astic.
pH: 6.0 -7.1

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) B-bunécného typu u dospélych pacientti, ktefi
maji dostateCnou rezervu kostni diené.

Lécba fludarabinem v prvni linii ma byt zahéjena pouze u dospélych pacientd v pokrocilém
stadiu

nemoci, tj. Rai III/IV (Binet C) nebo Rai I/II (Binet A/B), ktefi maji doprovodné ptiznaky
nebo znamky progredujiciho onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéani

Doporuéena davka fludarabin-fosfatu je 25 mg/m? télesného povrchu poddvand intraven6zné
jednou denné po dobu 5 po sobé nésledujicich dnti v intervalu 28 dnti (viz bod 6.6).

Potfebna davka ptipravku (vypocitana podle povrchu téla pacienta) se natdhne nafedény roztok
do injekéni stiikacky. Pro intraven6zni bolusovou injekei se tato davka dale ztedi v 10 ml 0,9%
roztoku chloridu sodného (9 mg/ml). Ptipadné Ize potiebnou davku natazenou do stfikacky
natedit ve 100 ml 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného a podat jako infuzi béhem ptiblizné
30 minut.



Délka 1é¢by zavisi na uspésnosti 1éCby a na schopnosti pacienta 1é¢bu snaset.

Pacientim s CLL se ma fludarabin podavat az do dosazeni optimalni odpovédi na 1écbu (uplna
nebo ¢astecna remise, obvykle 6 cykli), pak ma byt 1écba prerusena.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Dévky maji byt upraveny pro pacienty se snizenou funkci ledvin. Je-li clearance kreatininu
mezi 30 az 70 ml/min, mé se davka snizit az o 50 % a pacient ma byt sledovan po hematologické
strance ke zjiSténi miry toxicity (viz bod 4.4).

Lécba fludarabinem je kontraidikovana, je-li clearance kreatininu < 30 ml/min (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce jater
Udaje o pouzivani fludarabinu u pacienti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici. V této
skuping pacientli ma byt fludarabine pouzivéan s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace
Bezpec€nost a ucinnost fludarabinu neni u déti do 18 let vé€ku stanovena. Proto se pouziti
fludarabinu u déti nedoporucuje.

Starsi populace
Vzhledem k omezenym dajim o pouziti fludarabinu u starSich pacientl (> 75 let) je tfeba dbat
opatrnosti pfi podavani fludarabinu t€émto pacientim.

U pacient ve v€ku 65 let nebo starSich mé byt pied zahdjenim 1écby stanovena clearance
kreatininu, (viz ,,Pacienti s poruchou funkce ledvin* a bod 4.4).

Zpusob podani

Ptipravek Fludarabine Accord ma byt podavan pod dohledem kvalifikovaného lékate se
zkuSenostmi s protinadorovou lé¢bou.

Fludarabin musi byt podavan pouze intraven6zné. Nebyly hlaSeny Zadné nezadouci ucinky pii
podani mimo zilu. Nicméné podani mimo Zilu se musi zabranit.

Opatteni, ktera je tfeba ptijmout pied manipulaci s 1é¢ivym piipravkem
Navod k manipulaci a rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
tohoto ptipravku.

- Porucha funkce ledvin (s clearance kreatininu < 30 ml/min)

- Dekompenzovana hemolytick4 anemie

- Koje

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti



Myelosuprese

U pacientli 1éCenych fludarabinem byl hlaSen tézky utlum kostni diené, zejména anemie,
trombocytopenie a neutropenie. Ve studii faze I s intravenéznim poddvanim u dospélych

v

v

Vétsina pacientl méla hematologickou poruchu pfitomnu jiz na zacatku jako zakladni
onemocnéni, bud’ v disledku nemoci nebo predchozi myelosupresivni 1écby.

Lze pozorovat kumulativni myelosupresi. PfestoZze chemoterapii indukovand myelosuprese je
Casto reverzibilni, podavani fludarabinu vyzaduje peclivé hematologické monitorovani.

Fludarabin-fosfat je silnym protinadorovym piipravkem s potencidln€ vyznamnymi toxickymi
nezédoucimi Gcinky. Pacienti, ktefi se podrobuji 1é€beé, maji byt peclivé sledovani se zfetelem
na hematologické i nehematologické ptiznaky toxicity. Doporucuje se pravideln¢ sledovat
periferni krevni obraz, aby byla vcas zachycena pfipadnd anemie, neutropenie a
trombocytopenie.

U dospélych pacientii byly hlaSeny zavazné ptipady hypoplazie kostni diené ve vSech tfech
fadach nebo aplazie difené vedouci k pancytopenii, nékdy vedouci k imrti pacienta. Trvani
klinicky vyznamné cytopenie v popsanych ptipadech se pohybovalo ptiblizné¢ od 2 mésict
ptiblizné do 1 roku. Tyto piipady se vyskytly jak u diive lécenych tak u predem nelécenych
pacientu.

Jako v ptipad¢ jinych cytotoxickych latek, je tfeba opatrnosti pii podavéni fludarabin-fosfatu,
jestlize se uvazuje o odbéru hematopoetickych kmenovych bunék.

Autoimunitni poruchy

Béhem lécby nebo po 1é¢bé fludarabinem byly hlaSeny Zivot ohrozujici, nékdy fatélni,
autoimunitni projevy (viz bod 4.8) a to bez ohledu na ptedchozi anamnézu autoimunitnich
procesti nebo na hodnoty Coombsova testu. U vétSiny pacientli, u kterych doslo k rozvoji
hemolytické anemie a ktefi znovu podstoupili 1écbu fludarabinem, se hemolyticky proces
opakoval. Pacienti 1éCeni fludarabinem musi byt peclivé sledovani z hlediska projevil
hemolyzy.

Pokud dojde k hemolyze, doporucuje se prerusit 1écbu fludarabinem. Nejcastéjsim léCebnym
opatfenim pfi autoimunitni hemolytické anemii je transfuze krve (ozéafené, viz nize) a
adrenokortikoidni 1é¢ba.

e Porucha funkce jater

Fludarabin ma byt pouzivan s opatrnosti pacientim s poruchou funkce jater kviili riziku jaterni
toxicity. Fludarabin-fosfat ma byt podavan pouze v ptipadé, Ze ocekdvany piinos prevazi
potencialni riziko. Tito pacienti maji byt peclivé sledovani pro znamky zvysSené toxicity a

davkovani ma byt upraveno nebo lécba preruSena, pokud je indikovano (viz bod 4.2).

Neurotoxicita



Vliv dlouhodobého podavani fludarabinu na centralni nervovy systém neni znam. Pacienti v
n¢kolika studiich vsak snaseli doporuc¢ené davky po relativné dlouhou dobu (az 26 1écebnych
cykl).

Pacienti maji byt peclivé sledovani z hlediska znamek vyskytu neurologickych ucinkd.

Ve studiich zamétenych na stanoveni davek u pacienti s akutni leukemii bylo intravendzni
podavani fludarabinu ve vysokych davkach spojeno s tézkymi neurologickymi nezddoucimi
ucinky, vcetné oslepnuti, kdmatu a umrti. Tyto pfiznaky se vyskytly v rozmezi 21 az 60 dni po
podani posledni davky. Tato silna toxicita fludarabinu pro centralni nervovy systém se projevila
u 36 % pacientii 1éenych intravendzné davkami pfiblizné 4x vys$§imi (96 mg/m?/den po dobu
5 -7 dnu), nez jsou davky doporucené. U pacientii 1éCenych davkami v rozmezi doporucenych
déavek pro lécbu chronické lymfatické leukemie (CLL) se tézké ptiznaky toxicity pro centralni
nervovy systém vyskytly vzacné (koma, kieCe a agitovanost) nebo méné Casto (zmatenost) (viz
bod 4.8).

V postmarketingovém sledovani byly pfiznaky neurotoxicity pozorovany diive nebo pozdéji
nez v klinickych studiich.

Podavani fludarabinu mtize byt spojeno s leukoencefalopatii (LE), akutni toxickou leukoencefalopatii
(ATL) nebo s reverzibilnim syndromem okcipitalni leukoencefalopatie (RPLS).

Tyto ucinky se mohou objevit:

e pii podavani doporucenych davek,

e pokud je fludarabin podavan po 1é¢bé nebo soucasné s 1écbou piipravky, o nichz je znamo, ze
LE, ATL ¢i RPLS zapficinuji,

e pokud je fludarabin podavan pacientiim s jinymi rizikovymi faktory, jako je ozafeni v oblasti
hlavy nebo celotélova radiacni terapie, transplantace hematopoetickych kmenovych bunék,
reakce $tépu proti hostiteli, porucha funkce ledvin nebo hepatalni encefalopatie.

e pii podavani vyssich nez doporucenych davek.

Ptiznaky LE, ATL ¢i RPLS mohou zahrnovat bolest hlavy, nauzeu a zvraceni, zachvaty, poruchy
zraku jako je ztrata vidéni, zménény stav védomi a fokalni neurologické deficity. Dal§i G¢inky mohou
zahrnovat optickou neuritidu a papilitidu, zmatenost, somnolenci, agitovanost,
paraparézu/kvadruparézu, svalové spasmy a inkontinenci.

Leukoencefalopatie, ATL ¢i RPLS mohou byt ireverzibilni, Zivot ohrozujici nebo fatalni.

Pti jakémkoli podezieni na LE, ATL nebo RPLS je tfeba 1é€bu fludarabinem pierusit. Pacienti maji byt
monitorovani, vysetieni zobrazovacimi metodami, ptedev§im pomoci MRI. Pokud se diagnoza potvrdi,
ma byt 1écba fludarabinem ukoncéena trvale.

Syndrom nadorového rozpadu

Syndrom nadorového rozpadu byl hldSen u pacientd s chronickou lymfatickou leukemii s
velkymi nadorovymi masami. Vzhledem k tomu, Ze odpovéd’ na l1écbu fludarabinem muize
nastat jiZ béhem prvniho tydne 1é¢by, je nutné u pacientl s rizikem této komplikace podniknout
patficnd opatieni, ptripadné je mozné doporudit témto pacientim pii prvnim lé¢ebném cyklu
hospitalizaci.

Reakce Stépu proti hostiteli spojena s transfuzi



Reakce $tépu proti hostiteli spojend s transfuzi (reakce imunokompententnich lymfocyti
podanych transfuzi vii¢i hostiteli) byla pozorovana u pacientt 1é¢enych fludarabinem po podani
transfuze neozarené krve. U vysokého poctu pacienti bylo toto onemocnéni fatalni. K
minimalizaci rizika s transfuzi souvisejici reakce Sté€pu proti hostiteli, je proto nutné, aby
pacienti, ktefi potfebuji krevni transfuzi a u nichz probihd nebo pravé probchla lécba
fludarabinem, dostali pouze iradiovanou (ozatfenou) krev.

Karcinom kize

U néekterych pacientii doslo béhem 1écby nebo po 1écbée fludarabinem ke zhorSeni nebo recidivé
jiz existujicich koznich karcinomat6znich 1€zi nebo pfimo ke vzniku karcinomu ktze.

Spatny zdravotni stav

Pacientiim ve $patném zdravotnim stavu je nutné podavat fludarabin s opatrnosti a po peclivém
zvazeni oc¢ekavaného prinosu 1écby a jejich rizik. To se tyka obzvlast pacientl se zdvaznou
poruchou funkce kostni dfené¢ (trombocytopenie, anemie a/nebo granulocytopenie),
imunodeficientnich pacientli nebo pacientd, ktefi maji v anamnéze oportunni infekci.

Porucha funkce ledvin

Celkova telesné clearance hlavniho plazmatického metabolitu 2-F-ara-A vykazuje korelaci s
clearance kreatininu, coz ukazuje na dillezitost rendlni exkrece pfi eliminaci slouceniny z
organismu. Pacienti se snizenou funkci ledvin vykazovali zvySenou celkovou télesnou expozici
(AUC 2F-ara-A). Jsou k dispozici pouze omezené udaje o pacientech s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu <70 ml/min).

Fludarabin se pacientim s poruchou funkce ledvin musi podéavat s opatrnosti. U pacientl se
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mezi 30 ml/min a 70 ml/min) je
tteba davku snizit az o 50 % a pacienta je tfeba peclivé sledovat (viz bod 4.2). Lécba
fludarabinem je kontraindikovana, pokud je clearance kreatininu < 30 ml/min (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

Jelikoz jsou k dispozici omezené Uidaje o podavani fludarabinu star§im pacientim (> 75 let), je
tteba dbat opatrnosti pii podavani ptipravku Fludarabine Accord t€émto pacientim.

U pacienti ve véku 65 let nebo starSich je tfeba pfed zahdjenim lécby zméfit clearance
kreatininu, viz ,,Pacienti s poruchou funkce ledvin* a bod 4.2

Téhotenstvi

Fludarabin se nema pouzivat béhem t&hotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné (napi. Zivot
ohrozujici situace; neni k dispozici jina bezpecnéjsi alternativni 1écba bez snizeni
terapeutického ptinosu; 1é¢ba je nezbytna). Pripravek mize zplsobit poskozeni plodu (viz body
4.6 a 5.3). Predepisujici lékat ma zvazit pouziti fludarabinu pouze v ptipadé€, Ze mozny pifinos
1é¢cby prevazuje mozné riziko pro plod.

Je tfeba, aby se Zeny béhem 1écby fludarabinem vyvarovaly otéhotnéni.



Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o mozném riziku pro plod.
Antikoncepce

Zeny i muzi ve fertilnim véku musi pouZivat vhodna antikoncepéni opatieni béhem 1é¢by a
alespoii po dobu 6 mésict po ukonceni 1écby (viz bod 4.6).

Vakcinace
Béhem 1écby a po 1é¢bé fludarabinem je nutné se vyvarovat ockovani zivou vakcinou.
MozZnosti opétovné 1é€by po tvodni 1écbé fludarabinem
Ptechodu z uvodni 1é¢by fludarabinem na chlorambucil u pacientl neodpovidajicich na 1é¢bu
fludarabinem je tfeba se vyvarovat, protoze vétSina pacientli rezistentnich na fludarabin
vykazuje rezistenci i na chlorambucil.

Pomocné latky

Jedna injekéni lahvicka obsahujici fludarabinum 25 mg, koncentrat pro injekéni nebo infuzni
roztok, obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg), tj. je v podstaté “bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pti klinickém hodnoceni intraven6zné podavaného fludarabinu v kombinaci s pentostatinem
(deoxykoformycinem) k 1é¢bé refraktorni chronické lymfatické leukemie (CLL) byla
nepiijatelné¢ vysokd incidence fatdlni pulmonélni toxicity. Proto se pouziti fludarabinu

v kombinaci s pentostatinem nedoporucuje.

Dipyridamol a ostatni inhibitory vychytavani adenosinu mohou sniZovat terapeutickou u¢innost
fludarabinu.

Klinické studie a pokusy in vitro ukazaly, Ze pfi pouZiti fludarabinu v kombinaci s cytarabinem
doslo ke zvySeni maximalni intracelularni koncentrace a intracelularni expozice Ara-CTP
(aktivniho metabolitu cytarabinu) v leukemickych buiikdch. Plazmaticka koncentrace Ara-C a
rychlost eliminace Ara-CTP nebyly ovlivnény.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o mozném riziku pro plod.

Jak sexudlné aktivni muzi, tak zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby a alespon po dobu 6
meésicl po ukonceni 1écby pouzivat t€innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Predklinické udaje na potkanech prokazaly ptechod fludarabinu a/nebo jeho metaboliti
placentou. Vysledky studii embryonalni toxicity na potkanech a kralicich po intraven6znim



podavani prokdzaly embryoletalni a teratogenni potencial pii pouziti terapeutickych davek (viz
bod 5.3).

Udaje o podavani fludarabinu t¢hotnym zenam v prvnim trimestru jsou velmi omezené.

Fludarabin se nema pouzivat béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné (napi. Zivot
terapeutického pfinosu; lécba je nezbytnd). Fludarabin muze zpusobit poskozeni plodu.
Ptedepisujici 1ékai ma zvazit pouziti fludarabinu pouze v piipadé, Ze mozny piinos 1écby
pfevazuje mozné riziko pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se fludarabin nebo jeho metabolity vyluc¢uji do lidského matetského mléka.

Z predklinickych udajt jsou vSak diikazy o tom, ze fludarabin a/nebo jeho metabolity mohou
ptestupovat z krve matky do mléka.

Vzhledem k moZnosti vzniku zdvaznych nezadoucich G¢inkti fludarabinu u kojenych déti, je
fludarabin u kojicich matek kontraindikovan (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fludarabin muze snizit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, vzhledem k tomu, ze byla
pozorovana napf. Unava, slabost, poruchy zraku, zmatenost, agitovanost a zachvaty kieci.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Na zéklad¢ zkuSenosti s pouZitim fludarabinu patfi mezi nej€ast&j$i nezaddouci uUcinky
myelosuprese (neutropenie, trombocytopenie a anemie), infekce v€etné pneumonie, kasel,
horecka, tinava, slabost, nauzea, zvraceni a prijem. Mezi dal$i ¢asto hlaSené nezadouci tcinky
patfi zimnice, otoky, malatnost, periferni neuropatie, poruchy zraku, anorexie, mukozitida,
stomatitida a koZni vyrdzka. U pacientli lé€enych fludarabinem se vyskytly zdvazné oportunni
infekce. Nasledkem zavaznych nezadoucich Gc¢inki doslo rovnéZ k amrtim.

Tabulkovy prehled nezadoucich tc¢inki

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci uUc€inky podle tfid organovych systémii (klasifikace
MedDRA). Uvadéné Cetnosti vyskytu jsou zalozeny na udajich z klinickych studii bez ohledu
na pricinnou souvislost s fludarabinem. Vzacné nezédouci Uc¢inky byly vétSinou hlaSeny po
uvedeni fludarabinu na trh.

Trida organovych Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné Neni
systémi podle >1/10 >1/100 az >1/1 000 >1/10 000 az Znamo
MedDRA <1/10 az <1/100 <1/1 000
Infekce a infestace Infekce/ Lymfoproliferati
oportunni infekce vni porucha
(jako je (souvisejict
reaktivace s EB virem)
latentni virové




infekce, napf.
progresivni
multifokalni
leukoencefalopati
e, virus herpes
zoster, virus
Epstein-Barrové),

pneumonie
Novotvary benigni, Myelodysplastic
maligni a blize ky syndrom a
neurcené (zahrnujici akutni myeloidni
cysty a polypy) leukemie
(zejména spojend
s ptedchozi,
soubéznou ¢i
naslednou lé¢bou
alkyla¢nimi
latkami,
inhibitory
topoizomerazy ¢i
ozafovanim)
Poruchy krve a Neutropenie, Myelosuprese
lymfatického systému | anemie,
trombocytopenie
Poruchy imunitniho Autoimunitni
systému poruchy (véetné
autoimunitni
hemolytické
anemie, Evansova
syndromu,
trombocytopenick
¢ purpury, ziskané
hemofilie,
pemfigu)
Poruchy metabolismu Anorexie Syndrom
a vyzivy nadorového
rozpadu (vCetné
renalniho selhani,
metabolické
acidozy,
hyperkalemie,
hypokalcemie,
hyperurikemie,
hematurie, uratové
krystalurie,
hyperfosfatemie)
Poruchy nervového Periferni Zmatenost Koéma, zachvaty, | Cerebralni
systému neuropatie agitovanost krvécent,
leukoencef
alopatie (
viz bod




4.4),

akutni
leukoencef
alopatie (
viz bod
4.4),
reverzibiln
i syndrom
okcipitalni
leukoencef
alopatie (
RLPS) (
viz bod
4.4)
Poruchy oka Poruchy zraku Slepota, opticka
neuritida,
opticka
neuropatie
Srde¢ni poruchy Srdecni selhani,
arytmie
Respiraéni, hrudni a | Kasel Plicni toxicita Plicni
mediastinalni (vCetné plicni krvaceni
poruchy fibrozy,
pneumonitidy,
dyspnoe)
Gastrointestinalni Zvraceni, prijjem, | Stomatitida Gastrointestindlni
poruchy nauzea krvéceni,
abnormalni
hodnota
pankreatickych
enzymil
Poruchy jater a Abnormalni
Zlucovych cest hodnota jaternich
enzymu
Poruchy kiize a Vyrazka Karcinom kize,
podlozZni tkané epidermalni
toxicka
nekrolyza
(Lyellova typu),
Stevens-
Johnsoniv
syndrom
Celkové poruchy a Horecka, tinava, Edém
reakce v misté slabost e
. mukozitida,
aplikace




zimnice,
malatnost

K popisu urcitého nezddouciho uc¢inku je uveden nejvhodnéjsi termin klasifikace MedDRA.
Synonyma ¢i souvisejici stavy nejsou uvedeny, ale je t€Z nutné vzit je v uvahu. Terminologie
nezadoucich ucinkt je zalozena na klasifikaci MedDRA verze 16.1

V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci Gcinky fazeny dle klesajici zavaznosti.

Hl4Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41, Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Podéavani vysokych davek ptipravku fludarabinu bylo spojeno s leukoencefalopatii, akutni toxickou
leukoencefalopatii ¢i reverzibilnim syndromem okcipitalni leukoencefalopatie (RPLS). Pfiznaky mohou
zahrnovat bolest hlavy, nauzeu a zvraceni, zachvaty, poruchy zraku jako je ztrata vidéni, zménény stav
védomi a fokalni neurologické deficity. Dalsi u€inky mohou zahrnovat optickou neuritidu a papilitidu,
zmatenost, somnolenci, agitovanost, paraparézu/kvadruparézu, svalové spasmy a inkontinenci,
ireverzibilni toxicitu centralniho nervového systému, pro kterou je charakteristické pozdni oslepnuti,
kéma a smrt. Lécba vysokymi davkami je také spojena s téZzkou trombocytopenii a neutropenii
zpusobenou utlumem kostni dfen¢.

Specifické antidotum pfti predavkovani fludarabinem neni zndmo. Lécba spociva ve vysazeni
1éku a v podplrné 1écbé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, antimetabolity, analogy purinu
ATC kod: LO1BBO0S

Mechanismus uc¢inku

Fludarabin obsahuje fludarabin-fosfat je ve vodé rozpustny fluoridovany analog nukleotidu
antivirové latky vidarabinu, 9-B-D-arabinofuranosyladeninu (ara-A), ktery je relativné
rezistentni vi¢i deaminaci adenosindeaminazou.

Fludarabin-fosfat je rychle defosforylovan na 2F-ara-A, ktery vstupuje do bunék a pak je
fosforylovan intracelularné deoxycytidinkindzou na aktivni trifosfat, 2F-ara-ATP. Ukézalo se,
ze tento metabolit inhibuje ribonukleotidreduktazu, DNA polymerazu alfa/delta a epsilon, DNA
primazu a DNA ligazu a tim inhibuje syntézu DNA.
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Déle dochéazi k ¢aste¢né inhibici RNA polymerazy II a k ndslednému snizeni syntézy proteind.

Prestoze nékteré aspekty mechanismu ucinku 2F-ara-ATP jsou jesté nejasné, piedpoklada se,
ze vliv na syntézu DNA, RNA a proteinil v souhrnu pfispiva k inhibici bunécného ristu,
dominujicim faktorem je pfitom inhibice syntézy DNA. Studie in vitro navic prokazaly, Ze
expozice CLL lymfocytl 2F-ara-A vyvolava rozsahlou fragmentaci DNA a odumirani bun¢k
apoptdzou.

Klinicka tc¢innost a bezpecnost

Klinicka studie faze III u pacientl s dfive nelécenou chronickou B lymfocytarni leukemii, ve
které se srovnavala 1é¢ba fludarabinem oproti 16¢bé chlorambucilem (40 mg/m? kazdé 4 tydny)
u 195 a 199 pacientll, prinesla nésledujici vysledky: statisticky vyznamné vyssi celkovou
cetnost odpovédi a Cetnost kompletnich odpovédi po 1€cbé fludarabinem v 1. linii ve srovnani
s 1écbou chlorambucilem (61,1 % oproti 37,6 % a 14,9 % oproti 3,4 %); statisticky vyznamné
delsi dobu trvani odpovédi (19 oproti 12,2 mésiciim) a dobu do progrese choroby (17 oproti
13,2 mésictim) u skupiny pacientt 1é¢enych fludarabinem. Median piezivani u pacienti v téchto
dvou skupinach byl 56,1 mésicii pii lécbe fludarabinema 55,1 mésict pti 1é€be chlorambucilem,
nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil. Podil pacientii udavajicich toxické ucéinky byl u
pacientil 1é¢enych fludarabinem (89,7 %) a lé€enych chlorambucilem (89,9 %) srovnatelny.
Zatimco rozdil ve vyskytu hematologickych toxicit nebyl u obou lé¢ebnych skupin statisticky
vyznamny, u pacientli 1écenych fludarabinem byl vyznamné vyssi pocet pacientd s toxickymi
ucinky na leukocyty (p = 0,0054) a na lymfocyty (p = 0,0240), nez u pacientii 1écenych
chlorambucilem. Podil pacienti, ktefi uvadeli nauzeu, zvraceni a prijjem, byl vyznamné nizsi u
pacientii s fludarabinem (p < 0,0001, p < 0,0001 a p = 0,0489) nez u pacientii 1écenych
chlorambucilem. Také jaterni toxicita byla uvddéna u vyznamné nizsiho podilu (p = 0,0487)
pacienttii ve skupin¢ 1é¢ené fludarabinem nez ve skupiné€ 1é¢ené chlorambucilem.

Pacienti, ktefi zpocatku odpovidaji na fludarabin, maji nad¢ji, ze budou na monoterapii
fludarabinem znovu odpovidat.

Randomizovana studie porovnavajici 1é€bu fludarabinem oproti cyklofosfamidu, adriamycinu
a prednisonu (CAP) u 208 pacientli s CLL ve stadiu Binet B nebo C pfinesla nésledujici
vysledky u podskupiny 103 pacientt, kteti byli jiZ diive 1éceni: vyssi celkovou ¢etnost odpovedi
a Cetnost kompletnich odpovédi pii 1€cbeé fludarabinem ve srovnéni s CAP (45 % oproti 26 %
a 13 % oproti 6 %); doba trvani odpovédi a celkova doba ptezivani byly podobné u 1écby
fludarabinem 1 CAP. Béhem sledované doby 1é€by 6 mésicti byl pocet umrti 9 (fludarabin)
oproti 4 (CAP).

Post-hoc analyzy, ve kterych se pouZzila data do 6 mésich po zafatku 1éCby, ukazaly v
podskupiné pacientl s jiz diive 1éCenym stadiem Binet C rozdil mezi kiivkou ptezivani pro
fludarabin a CAP ve prospéch CAP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

¢ Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) v plasmé a moci

Farmakokinetika fludarabinu (2F-ara-A) byla studovana po intravendznim podani rychlé

bolusové injekce, po kratkodobé infuzi 1 po kontinudlni infuzi a po perordlnim podéni
fludarabin-fosfatu (2F-ara-AMP)

11



Nebyla nalezena jasné korelace mezi farmakokinetikou 2F-ara-A a ucinnosti 1écby pacient s
nadorovym onemocnénim.

Vyskyt neutropenie a zmény hematokritu vSak ukazuji, Ze cytotoxicita fludarabin-fosfatu
snizuje hematopoézu v zavislosti na davce.

e Distribuce a metabolismus

2F-ara-AMP je ve vod¢ rozpustné prolécivo fludarabinu (2F-ara-A), které se rychle a
kvantitativné defosforyluje v lidském organismu na nukleosid fludarabinu (2F-ara-A).

Jiny metabolit, 2F-ara-hypoxantin, ktery pfedstavuje hlavni metabolit u pst, byl u lidi
pozorovan jen v malé mife.

Po podani jednorazové infuze 25 mg 2F-ara-AMP na m? t&lesného povrchu onkologickym
pacientiim po dobu 30 minut dosahl 2F-ara-A primérné maximalni koncentrace v plazmé 3,5-
3,7 pmol na konci infuze. Odpovidajici hladiny 2F-ara-A po paté davce ukazuji na stfedni
akumulaci s primérnou maximalni hladinou 4,4 - 4,8 pmol na konci infuze. Béhem 5denniho
1écebného cyklu spodni plazmatické hladiny 2F-ara-A stoupnou asi dvakrat. Akumulaci 2F-
ara-A po nékolika lécebnych cyklech Ize vyloucit. Postmaximalni hladiny klesaji ve tfech
fazich, ivodni polocas je ptiblizn¢ 5 minut, sttedni polocas je 1-2 hodiny a terminalni polocas
ptiblizné 20 hodin.

Srovnani vysledkd farmakokinetiky 2F-ara-A mezi riznymi studiemi prokazalo stfedni
celkovou plazmatickou clearance (CL) 79 £+ 40 ml/min/m? (2,2 + 1,2 ml/min/kg) a stiedni
distribu¢ni objem (Vi) 83 £ 55 I/m? (2.4 £ 1,6 Vkg). Udaje svédé¢i o vysoké interindividualni
variabilité. Po intraven6znim a perordlnim podéni fludarabin-fosfatu se plazmatické hladiny
2F-ara-A a plochy pod casovou kiivkou plazmatickych hladin zvySuji linearn¢ s davkou,
zatimco polocasy, plazmatickd clearance a distribu¢ni objemy zlstavaji konstantni, nezavislé
na davce, coz ukazuje na linearni chovani vzhledem k davce.

e Eliminace

2F-ara-A je eliminovan pfevazné renalni exkreci. Moci je vylouceno 40 - 60% intraven6zné
podané davky. Hmotnostni bilan¢ni studie s *H-2F-ara-AMP u laboratornich zvitat prokéazaly
uplné vylouceni radioaktivné znacené latky moci.

e  Charakteristika u pacient

Jelikoz u jedinct s poruchou funkce ledvin je snizena celkova télesna clearance, je nutno snizit
u téchto pacientti davky. Studie in vitro s lidskymi plazmatickymi proteiny neprokéazaly nijak
vyraznou tendenci 2F-ara-A vazat se na proteiny.

e Bunécna farmakokinetika fludarabin-trifosfatu

2F-ara-A je aktivné transportovan do leukemickych bunék, kde je refosforylovan na monofosfat
anasledné na difosfat a trifosfat. Trifostat, 2F-ara-ATP, je hlavnim intracelularnim metabolitem
a jedinym znamym metabolitem s cytotoxickou aktivitou. Nejvyssi hladiny 2F-ara-ATP v
leukemickych lymfocytech pacienti s CLL byly pozorovany pii medianu 4 hodiny a
vykazovaly zna¢né rozdily s primérnou nejvyssi koncentraci ptiblizn¢ 20 uM. Hodnoty 2F-
ara-ATP v leukemickych buiikéch byly vzdy vyrazné€ vyssi nez maximalni hodnoty 2F-ara-A v
plazmé, coz svédci pro akumulaci latky v cilovych bunikéch. Inkubace leukemickych lymfocyta
in vitro prokazala linearni vztah mezi extracelularni expozici 2F-ara-A (soucin koncentrace 2F-
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ara-A a doby inkubace) a intracelularnim zmnozenim 2F-ara-ATP. Vylouceni 2F-ara-ATP z
cilovych bun¢k vykazuje stiedni hodnoty polo¢asu 15 a 23 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

e Systémova toxicita

Ve studiich zaméfenych na akutni toxicitu vyvolalo jednorazové podani fludarabinu v davce o
dva tady prevysujici terapeutické davky ptiznaky tézké intoxikace nebo smrt. Podle o¢ekavani
vzhledem k cytotoxické slouceniné byla postizena kostni dfen, lymfoidni organy,
gastrointestinalni sliznice, ledviny a muzské gonddy. U pacientli byly pozorovany tézké
nezédouci Ucinky jiz pii podani davek blizicich se k doporucenym terapeutickym davkam
(faktor 3 az 4) zahrnujici tézkou neurotoxicitu, nékdy fatalni (viz bod 4.9).

Studie zaméfené na systémovou toxicitu po opakovaném podani fludarabin-fosfatu prokazaly
také ocekdvany ucinek v nadprahové dévce na rychle proliferujici tkané. Zavaznost
morfologickych projevii stoupala s davkou a délkou podévani a pozorované zmény byly obecné
povazovany za reverzibilni. V zasadé zkuSenosti ziskané z terapeutického vyuziti fludarabinu
ukazuji na srovnatelny toxikologicky profil u lidi, ackoliv u pacientii byly navic pozorovany
dalsi nezddouci ucinky jako neurotoxicita (viz bod 4.8).

e Embryotoxicita

Vysledky intravenoznich embryotoxickych studii na potkanech a kralicich prokazaly
embryoletalni a teratogenni potencial fludarabin-fosfatu, coz se projevilo malformacemi kostry,
ztratou hmotnosti plodu a postimplantacni ztratou. Vzhledem k izké hranici bezpecnosti mezi
teratogennimi davkami u zvifat a terapeutickymi davkami u lidi a vzhledem k analogii s dalSimi
antimetabolity, u kterych se pfedpoklada interference s procesem diferenciace, je terapeutické
pouziti fludarabinu spojeno se zavaznym rizikem teratogenniho ucinku u ¢lovéka (viz bod 4.6).

e  Genotoxicky potencidl, tumorigenicita

Bylo prokédzéano, Ze fludarabin-fosfat vyvolavd chromozomalni aberace v cytogenetickych
testech in vitro, zpisobuje poSkozeni DNA v testu vymény sesterskych chromatid, zvySuje
¢etnost mikronuklel v in vivo mikronukleovém testu na mysich. Fludarabin vSak byl negativni
v testech genovych mutaci a v testu dominantni letality u mySich samct. Mutagenni potencial
byl tedy prokazan v somatickych bunkach, ale nebyl demonstrovan v buiikach zarode¢nych.

Znama aktivita fludarabin-fosfatu na irovni DNA a vysledky testl mutagenicity podporuji
nazor, ze fludarabin-fosfat méa karcinogenni potencidl. Nebyly provadény Zadné studie na
zvitatech feSici pfimo otazku karcinogenity, protoze podezieni na zvySené riziko sekundéarnich
tumort vzniklych na zakladé€ 1écby fludarabin-fosfatem mulZe byt ovéfeno vyluéné na zaklade
epidemiologickych dat.

e Lokdlni tolerance

Podle vysledki experimentli na zvifatech po intravendéznim podédni fludarabin-fosfatu se
neocekava vyrazna lokani iritace v misté podani. Ani po chybné aplikaci injekce nebyla
pozorovana vyrazna lokalni iritace po paravenoznim, intraarterialnim a intramuskularnim
podani vodného roztoku obsahujiciho 7,5 mg fludarabin-fosfatu/ml.

Podobnost pozorovanych 1ézi v gastrointestindlnim traktu po intraven6znim nebo
intragastrickém podani ve zvifecich experimentech podporuji piedpoklad, ze fludarabin-
fosfatem vyvolava enteritidu jakoZto systémovy t€inek.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
manitol

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi dalSimi 1écivymi ptipravky s vyjimkou téch,
které jsou uvedeny v bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku 0,2 mg/ml a 6,0 mg/ml po nafedéni s 0,9%

chloridem sodnym a 5% roztokem glukézy po dobu 7 dni pti teploté 2-8 °C a po dobu 5 dni pfi teploté
20-25 °C v ne-PVC vacich a sklenénych lahvickach.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovévani pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by doba neméla byt delsi
nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobeéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Pro skladovani natedéného ptipravku viz bod 6.3

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2ml injekéni lahvicky z €irého skla tfidy I uzaviené fluorotekovym pryZzovym uzdvérem a
hlinikovym odtrhovacim vickem.

2ml injekéni lahvi€ky obsahuji fludarabini phosphas 50 mg a jsou dostupné v baleni po 1
lahvicce, 5 a 10 lahvickach.

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Naredéni

Potfebna davka piipravku (vypocitand podle povrchu téla pacienta) se natdhne do injekéni
stiikacky.
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Pro intraven6zni bolusovou injekci se tato davka dale ziedi v 10 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml). Ptipadné Ize potiebnou davku natazenou do sttikacky naredit ve 100 ml
0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) nebo v 5% injekénim roztoku dextrdzy a podat infuzi
po dobu asi 30 minut.

V klinickych studiich byl ptipravek rozpoustén ve 100 ml nebo 125 ml 5% injekéniho roztoku
dextrézy nebo 0,9 % roztoku chloridu sodného.

Kontrola pred pouzitim
Naredény pfipravek je ¢iry, bezbarvy nebo slabé hnédo-zluty roztok. Pied pouzitim musi byt
vizualné zkontrolovan.

Smi byt pouzity pouze ¢iré, bezbarvé nebo slabé hnédo-zluté roztoky prosté ¢astic. Fludarabine
Accord nema byt pouzit v pfipadé poskozeného obalu.

Zachazeni s pripravkem a jeho likvidace
S fludarabinem nesmé&ji zachazet t€hotné Zeny.

Pravidla pro spravnou manipulaci s pfipravkem musi byt v souladu s mistnimi pravidly pro
zachazeni s cytotoxickymi latkami.

Pti pripraveé roztoku a veskeré manipulaci s fludarabinem je tteba dbat opatrnosti. Pro ptipad
nahodného kontaktu s ptipravkem, napf. pii rozbiti injek¢ni lahvicky nebo rozliti jejiho obsahu,
je nutné se chranit latexovymi rukavicemi a ochrannymi brylemi. Dojde-li ke kontaktu roztoku
s kiizi nebo sliznicemi, mé byt postizena oblast peclivé omyta mydlem a vodou. Dojde-li ke
kontaktu s o¢ima, dikladné je vyplachnéte velkym mnozstvim vody. Je téeba se vyvarovat
inhalace par piipravku.

Tento 1é¢ivy ptipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1écivy
piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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